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Rola tuneli przejsciowych w funkcjonowaniu enzymow z gteboko osadzonymi miejscami
aktywnymi

Enzymy z gteboko osadzonymi miejscami aktywnymi maja prowadzace do nich Sciezki, ktore
nazywane sg tunelami. Skupiajgc sie na rodzinie enzymow hydrolaz i podkreslajgc znaczenie
wody w tych tunelach, niniejsze badanie zapewnia cenny wglad w ich funkcjonalne implikacje.
Dzieki wykorzystaniu symulacji dynamiki molekularnej i adaptacyjnych technik prébkowania,
stany konformacyjne systemow sg doktadnie badane. W szczegdlnosci obliczenia tuneli
prowadzacych do miejsca aktywnego sg przeprowadzane dla wszystkich ramek obszernej
symulacji, co prowadzi do identyfikacji wczesniej nierozpoznanych tuneli. Sledzac ruch
czagsteczek wody z objetosci do okreslonego regionu (miejsca aktywnego) biatka, okreslane sa
Sciezki transportu wykorzystywane przez enzym podczas symulacji. Aby utatwi¢ analize
ogromnych ilosci danych zwigzanych z tunelami i czasteczkami wody, opracowano modut Python
o nazwie TransportTools. Modut ten usprawnia analize obszernych danych dotyczacych tuneli i
czgsteczek wody. Pomaga w ocenie wykorzystania czasteczek wody, wydajnosci transportu i
funkcjonalnosci w strukturach biatkowych. Narzedzie to odkryto nowe tunele transportujace
wode w enzymach takich jak dehalogenaza haloalkanowa, zwiekszajgc nasze zrozumienie
dynamiki tuneli. Ponadto odkryto, ze czgsteczki wody moga skutecznie poruszac sie w waskich
regionach tuneli poprzez interakcje wigzan wodorowych. Odkrycia te zostaty potwierdzone
poprzez poréwnanie hydrolazy epoksydowej typu dzikiego z jej mutantem E470G, w ktérym
zaobserwowano wzrost wykorzystania alternatywnych tuneli w mutancie. Co wiecej, wybér
jawnych modeli wody, takich jak OPC, TIP3P i TIP4P-Ew, znaczgco wptywa nawykorzystanie tuneli
enzymatycznych przez czasteczki wody. Zaobserwowane réznice miedzy trzema modelami wody
mozna przypisac réoznicom w ich wtasciwosciach dyfuzyjnych i rozktadach tadunku. W przypadku
modelu TIP3P migracja wody byta zauwazalnie przyspieszona, transportujgc okoto 2,5- i 2,0-
krotnie wiecej czgsteczek wody niz w przypadku modeli OPC i TIP4P-Ew. Zjawisko to wynika
przede wszystkim z zaobserwowanych krotszych czaséw przejscia i wiekszej liczby czgsteczek
wody jednoczesnie migrujgcych przez tunele przy zastosowaniu modelu TIP3P. Spéjnos¢ tych
wynikéw dla réznych enzymow, takich jak oksydaza alditolowa i cytochrom P450 2D6, wraz z
geometrig tuneli, podkresla ich szersze znaczenie. Podkresla to znaczenie modelu wodnego dla
doktadnych symulacji enzyméw z gteboko osadzonymi miejscami aktywnymi, ktére majg
kluczowe znaczenie dla zrozumienia ich cykli katalitycznych, projektowania enzymoéw i
przewidywania czasoéw przebywania lekow.



